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1. 研究目的 
 Ta xol( pa c l it a xe l)は、 1971 年に Wa ni らによって西
洋イチイの樹皮成分より単離、構造決定された天然
物である。その後、それまでに知られていなかった
新たなメカニズム（微小管脱重合阻害）での強い抗
癌活性を有することが報告されて以来、有望な抗癌
剤として世界的に様々な分野で研究開発が進められ
てきた。有機合成化学的な観点に立つと、タキサン
ジテルペン類は、高度に歪みかつ高度に官能基化さ
れたトリシクロ [  9 . 3 .  1.  0 3 , 8 ]ペンタデカンから成る
3 環性の骨格(A 環、B 環、C 環)、タキサン骨格を共
通して有している。その中でも、最も合成が困難と
される Ta xo lは、これに加えてオキセタン部位(D 環)
を含んだ 4 環性の化合物である。 
 Ta xo l はその骨格上に、有機合成化学的に克服す
べき課題を多く含んでいる。これらの課題を解決する効率的な方法論を確立する
ことができれば、 Ta xo l の不斉全合成に留まらず他の天然物の合成にも応用可能
である。そこで、それらの中でも有機合成上特に難しいとされる 3 つの課題に対
する効率的な方法論を開発することとした。 
2. 研究結果 
2.1 . 不斉 4 級炭素を有する chi ral  bui ld ing b locks の開発と C 環部位の合成 
テルペン類に代表される天然化合物の多くに不斉 4 級炭素が含まれている。こ
れらの化合物の不斉全合成を行う上で、適切な立体配置、官能基を有する合成中
間体は手に入り難くく、非常に多段階の合成過程が必要となることがある。不斉
4 級炭素を有する c hir a l bu i l d ing b loc k が容易かつ大量に入手できれば好都合であ
る。本論文第 1章では、 2- be nzy loxy me thy l- 2- me thy lc yc lohe xa ne - 1,3- d ione ( 1 )に着
目し、 ba ker ’s yea s t 還元及び C BS 還元を用いた高エナンチオ選択的還元について
の検討と C環部位の合成法について述べる。 
これまでに報告例がある 2-s ubs t it u t e d- 2- me thylc yc lohe xa ne- 1, 3- d ione の ba ker ’s  
yea s t 還元は、 P re lo g 則に従って、 S 配置を与えるようにカルボニルが還元され、
カルボニル基の面選択性は非常に高いが、隣接位のプロキラリティの識別につい
ては選択性が低いことが知られていた。そこで、還元酵素が隣接位のプロキラリ
テ ィ ー を 識 別 し や す く す る 為 に 、 こ れ ま で 合 成 さ れ て い な い ジ オ ン (1)を
OH
OH
OBz
AcO O
HO OAc
1 2
3
4
5
678
910
1112
13
14
15 16
17
18 19
20
HO
C1 : chiral tertiary alcohol
C1-C2 : trans-1,2-diol
C3-C8 : trans-fused B-C ring
C8 : chiral quaternary carbon center
C9-C10 : acyloin
C11-C12 : bridgehead double bond
C15 : disubstituted methylene
O
OH
OH
OBz
AcO O
Ph
BzHN O
OH
HO OAc
Taxol
A B C
D
O
OOBn
HO
OHOR
(R)-CBS cat.
y. 91 %, 
>99 % ee.
baker's
 yeast
O
OHOBn
y. 95 % 
(at 94 % conv.)
   > 99 % ee
3 ( R = Bn )
4 ( R = H )
O
OH
O
H
Ph
CSA,
PhCHO
 y. 98 %
  > 99 % de
12
4C-ring
moiety
C-ring
moiety
5
 2 
2 ,6- d ime tho xybe nzo ic  ac id から 6工程(74 %  ove ra l l)で合成した。 (1 )に対し て
ba ke r ’s  yea s t 還元を行ったところ収率 95% (a t  94 % c onv. )、エナンチオマー過剰率
>99%でアルコール (2 )が得られた。また、 (1 )に対して C BS 還元を行ったところ収
率 91%、エナンチオマー過剰率 >99%でジオール (3 )が得られた。 (3 )のベンジル基
を加水素分解により除去して得られたトリオール  (4 )を酸性条件下ベンジリデン
アセタールとして保護したところ、反応は高ジアステレオ選択的に進行し、収率
98%、ジアステレオマー過剰率 >99%でアルコール (5 )が得られた。ここに示した化
合物の立体化学は、 X 線結晶構造解析に基づいてすべて決定し、これをもとに天
然物合成の鍵中間体として有用な一連の c hir a l b u il d ing b loc ks の合成に成功した。
また、この c h ir a l bu i ld ing b loc k(2 )及び (4 )を利用して Ta xol の C 環部位の合成に成
功した。  
2.2. 不斉 3級水酸基の構築法の開発と A環部位の合成 
 不斉 3 級アルコールを有する化合物は複雑な天然物を合成する上での鍵中間体
として利用できる。また、簡便な手法により不斉 3 級アルコールが構築できれば、
合成ルートも短縮され、複雑な天然物を合成する為の有力な手段となる。本論文
第 2 章では、新規ケイ素架橋型アニオン性分子内求核付加反応を用いた不斉 3 級
アルコールの構築法の検討と A 環部位の合成法について述べる。 
一般にカルボニル基に対する求核剤の分子間求核付加反応では、求核剤はカル
ボニルのより空いた面(les-hindered side)から付加することが知られている。
しかし、架橋型の反応を利用すれば求核付加反応が分子内で行えることから、混
んだ面(more-hinder d side)からの付加が行えるという利点がある。また、ケイ
素には p-σ*超共役により、ケイ素の α 位のアニオンを安定化する効果があること
が知られている。更に、アルコキシシランは玉尾酸化の条件下容易にアルコール
へと変換できる。これら 3点を考慮に入れ、 hydr ox y lme thy l- un it を導入する手法
として α- ha lo me thy ls i lo xyke tone の分子内反応に着目した。 
Ta xo l の A 環部位の合成に念頭に置き、光学活性な β -ヒドロキシケトンとして
文献既知のアルコール (6 )を原料に選び、  2 工程でヨード体 ( 7 )を合成した。種々
条件を検討した結果、  (7 )を t - B uL i で処理するとハロゲン‐リチウム交換により
in  s i tu で発生したアニオンがほとんど副生成物を与えることなくカルボニル基に
求核付加し、 86%の収率で 3 級アルコール  (8 )を与えることを見出した。 (8 )は玉
尾酸化の条件にさらすことにより収率 95%でトリオール  (9 )へと変換することが
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可能であった。更にこの中間体を利用して Ta xol の A 環部位の合成に成功した。  
2.3. 8員環構築法の開発と B環部位の合成 
エントロピー的な要因や渡環相互作用の為に、７員環及び８員環の構築は難し
いことが知られている。本論文第 3章では、これまで分子間反応において、ある
いは 5,6員環を形成する分子内反応において一般的に知られていた野崎‐檜山ア
リル化反応、及び B‐アルキル‐鈴木‐宮浦カップリングの反応条件に新たな改
良を加えて成功した 7員環及び 8員環構築、そして B環部位の合成について述べ
る。 
 野崎 -檜山反応は各種ハライドと C r C l2 から生成する有機クロム試薬をアルデヒ
ドと反応させ炭素 -炭素結合を生成する反応である。しかし、複雑な構造を有する
天然物合成において、反応性に富んだこれら両官能基を同一分子内に調製するこ
とは難しい。そこで、保護基としても利用可能なリン酸エステルを用いた野崎‐
檜山反応を分子内反応に適用することとし、環化前駆体を合成して検討を行った。
その結果、基質 10 からは 8 員環環化体 11 が得られた ( y. 91 % )。また、基質 12 a
からは、７員環環化体 13 a ( y. 88%)、基質 12 b からは 8 員環環化体 13 b が得られた
( y. 21% )。  
 B‐アルキル‐鈴木‐宮浦クロスカップリング反応は、温和な条件下炭素‐炭
素結合を生成する強力な手法である。分子内反応として用いた場合、 5 員環ある
いは 6 員環を形成することは容易であるが、より大きなサイズの環は構築が難し
く報告例も少ない。そこで、当研究室で新たに見出された 8 員環を構築するため
の 反 応 条 件 [P d( PP h3 ) 4 ( 50mo l% ) ,Na OH ( 4. 0e q. ) ,C H3 CN /H 2 O ( 10/1) ,r e f lux ,72 h]を (1 4 )
に適用したところ、対応する 8 員環環化体 15 が 85%の収率で得られた。  
 
 
 
 
 
3.結論  
上記に示したように新しく開発した手法により新しいルートでのタキサン骨格
の合成に成功した。本研究で開発された手法、反応条件及び c hir a l b u il d ing b loc ks
は Ta xo l のみならず、テルペン類に代表される他の天然物合成へも応用可能であ
り、有機合成上大変意味のあるものである。  
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